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 “…there is an increasing need for alternative therapies to restore heart function.”  
 
T e r a p ê u t i c a  c o m  C é l u l a s  E s t a m i n a i s  n a  P a t o l o g i a  C a r d í a c a  
   2 | 44 
 
Índice 
Lista de Abreviaturas ................................................................................................................................ 3 
Lista de Figuras .......................................................................................................................................... 5 
Lista de Tabelas .......................................................................................................................................... 6 
Abstract......................................................................................................................................................... 7 
Keywords: ................................................................................................................................................ 7 
Resumo ......................................................................................................................................................... 8 
Palavras – Chave: ................................................................................................................................... 8 
Introdução .................................................................................................................................................... 9 
Material e métodos ................................................................................................................................... 13 
Células Estaminais .................................................................................................................................. 14 
Totipotência, pluripotência e oligopotência.................................................................................. 14 
Fibroblastos do Musculo-esquelético (SkM) ................................................................................ 20 
Células Endoteliais Progenitoras (EPCs) ...................................................................................... 20 
Células estaminais da medula óssea (BMCs) ............................................................................... 21 
Células Estaminais Mesenquimatosas (MSCs) ............................................................................ 26 
Células Estaminais Cardíacas Residentes(CSC) ......................................................................... 28 
Células Pluripotentes Induzidas (iPSCs) ....................................................................................... 29 
Fatores que limitam o sucesso da terapêutica com células estaminais ................................... 32 
Vias de administração ......................................................................................................................... 32 
Novas abordagens na terapia com células estaminais: Biomateriais e “Whole Heart” ........ 34 
Biomateriais ........................................................................................................................................... 34 
“Whole Heart” ....................................................................................................................................... 37 
Conclusões ................................................................................................................................................ 40 
Agradecimentos ....................................................................................................................................... 41 
Bibliografia ................................................................................................................................................. 42 
 
T e r a p ê u t i c a  c o m  C é l u l a s  E s t a m i n a i s  n a  P a t o l o g i a  C a r d í a c a  
   3 | 44 
 
Lista de Abreviaturas 
AMI 
ATSC 
- Acute Myocardial Infraction 
- Células estaminais do tecido adiposo 
AVCs - Acidentes Vasculares Cerebrais 
BMCs - Células estaminais da medula óssea 
CABG - Cirurgia de revascularização miocárdica (Coronary Artery Bypass 
Graft) 
CIHD - Doença Cardíaca Isquémica Crónica 
CLP - Células Progenitoras Linfóides 
CMP - Células Progenitoras Mielóides 
CPC - Células progenitoras do sangue periférico 
CPPs - Peptídeos de penetração celular 
CSCs - Células estaminais residentes cardíacas 
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EAM - Enfarte agudo do miocárdio 
EAMCSST - EAM com supradesnivelamento de ST 
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ECM - Matriz Extracelular 
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EPO - Eritropoietina 
EpSC - Células Estaminais Epiteliais 
ESC - Células Estaminais Embrionárias 
FEVE - Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo 
FGF-2 - Fator de Crescimento de Fibroblastos Básico 
G-CSF - Fator Estimulante de Colónia de Granulócitos 
hESCs - Células Estaminais Embrionárias Humanas 
HF 
HGF 
- Heart Failure 
- Fator de crescimento hepatocitário 
HSC - Células Estaminais Hematopoiéticas 
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Abstract 
Acute myocardial infarction (AMI) is one of the worldwide main causes of death and 
heart failure (HF). 
Cardiomyocites are lost and end up being replaced by fibrous tissue resulting in 
myocardial remodelation, a natural response to injury. However, since the fibrous 
tissue does not have contractility it results in HF. 
HF has a strong impact worldwide and despite recent treatment improvements, 50% 
of patients are dead within 4 years after the diagnosis and more than 50% of patients 
with NYHA class IV HF do not survive the first year. 
A bibliographic search was performed about “Stem Cells Therapy in Cardiac 
Pathology”, using Pubmed and Science Direct browsing engines so that an 
identification of published articles could be made about the theme in books and 
indexed magazines, focusing on the characteristics of the different stem cells types 
with therapeutic potential, on the efficacy, and  safety results obtained in clinical trials 
and in the current strategies to overcome limitations, potential toxicity,  and scientific 
and ethical issues associated with stem cell therapy. 
Great developments have been made in Regenarative Medicine worldwide, 
forecasting a promising future. 
Keywords: 
“Stem Cells”; “Heart Regeneration”; “Acute Miocardial Infarction”; “Pluriputent 
Induced Stem Cells”; “Whole Heart”; “Decelularization”; “Recelularization”. 
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Resumo 
O enfarte agudo do miocárdio (EAM) é uma das principais causas de insuficiência 
cardíaca (IC) e de morte em todo o mundo. 
Resulta em perda de cardiomiócitos e substituição destes por tecido fibroso, levando 
a um processo de remodelação miocárdica, como resposta natural do organismo à 
agressão. No entanto, devido ao facto do tecido fibroso não ter capacidade contrátil, 
acaba por resultar em insuficiência cardíaca. Esta tem um impacto forte em todo o 
mundo e, apesar dos avanços no tratamento da IC, 50% dos doentes morrem até 4 
anos após diagnóstico e mais de 50% com IC NYHA classe IV não sobrevivem ao 
primeiro ano. 
Foi feita uma revisão da literatura acerca do tema “Terapia com Células Estaminais 
em Patologia Cardíaca”, usando os motores de busca da Pubmed e Science Direct 
para identificação dos artigos publicados nesta área, de livros e revistas indexadas, 
centrada nas caraterísticas dos vários tipos de células estaminais com potencial 
terapêutico, nos resultados de eficácia e segurança obtidos nos ensaios clínicos e 
nas diversas estratégias em curso para vencer a ineficácia, a potencial toxicidade e 
as suas limitações científicas e éticas associadas ao seu uso. 
Grandes avanços na Medicina Regenerativa têm-se registado em todo o mundo, 
prevendo-se um futuro promissor. 
Palavras – Chave: 
“Stem Cells”; “Heart Regeneration”; “Acute Miocardial Infration”; “Pluriputent Induced 
Stem Cells”; “Whole Heart”; “Decelularization”; “Recelularization”. 
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Introdução 
O enfarte agudo do miocárdio (EAM) é uma das principais causas de insuficiência 
cardíaca (IC) e de morte em todo o mundo1. 
Em 2004, as doenças cardíacas e a doença coronária isquémica representaram 
27,2% do total de óbitos ocorridos nos EUA, tendo a segunda registada uma taxa 
ajustada à idade de 150,2/100000 habitantes1. 
O Registo Nacional Português de Síndromes Coronárias Agudas, reunindo um total 
de 22482 doentes, com uma média de idades de 66 anos, no período de 1 de 
Janeiro de 2002 a 31 de Dezembro de 2008, relatou que 44,2% dos doentes tiveram 
EAM com supradesnivelamento de ST (EAMCSST), 46,8% EAM sem 
supradesnivelamento de ST (EAMSSST) e 9,1% angina instável. A taxa de 
mortalidade intra-hospitalar média foi de 5,2%2. 
Em Portugal, a Direção Geral de Saúde estimou em 2009, uma taxa de mortalidade 
padronizada por doença cardíaca isquémica antes dos 65 anos de 9,2 por 100 000 
habitantes, quando em 2001 esta tinha tido uma estimativa de 14,12. O EAM resulta 
em perda de cardiomiócitos e substituição destes por tecido fibroso, levando a um 
processo de remodelação miocárdica, como resposta natural do organismo à 
agressão. No entanto, devido ao facto do tecido fibroso não ter capacidade contrátil, 
acaba por resultar em IC3-5,7,8. Esta remodelação estrutural, geométrica e funcional, 
é acompanhada por um aumento do volume dos ventrículos, e uma alteração na 
forma, passando de uma configuração elíptica para uma mais esférica e por 
compromisso da função sistólica. Esta modificação tem em vista a compensação da 
perda de tecido contrátil, tentando manter a fração de ejeção inalterada. Acaba no 
entanto, por acentuar ainda mais a IC3. 
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Após um EAM, aproximadamente 30%-45% dos pacientes desenvolvem IC e 25%-
60% terá DSVE. A taxa de mortalidade estandardizada para os primeiros 30 dias 
após EAM, em doentes que desenvolveram IC, foi de 15,8% em 2006, sendo que 
grande parte se deveu a perda significativa de cardiomiócitos6,7,9,10. 
A IC tem um impacto forte em todo o mundo, apresentando uma taxa de mortalidade 
aos 5 anos na ordem dos 50%. Só nos EUA, afeta 10 em cada 1000 habitantes 
acima dos 65 anos, com incidências ainda mais elevadas nas faixas etárias mais 
altas8. Na Austrália o panorama é ainda mais grave, com 10% da população acima 
dos 65 anos afetada por esta patologia9. 
No panorama nacional português, a IC tem uma prevalência de 4,36%, aumentando 
com a idade, atingindo os 10% a 20% em populações acima dos 75 anos10. 
A Sociedade Europeia de Cardiologia agrega sociedades científicas de 51 países, 
representando mais de 900 milhões de habitantes, estimando-se que destes mais de 
15 milhões tenham IC. Apesar dos avanços no tratamento da IC, 50% dos doentes 
morrem até 4 anos após diagnóstico e mais de 50% dos doentes com IC NYHA 
classe IV não sobrevivem ao primeiro ano10. 
A evolução para IC na sequência de um EAM, ou de outro tipo de agressão 
miocárdica expressa nos dados previamente mencionados, não aconteceria se as 
células estaminais residentes cardíacas (CSCs), endógenas e localizadas no 
coração, tivessem a capacidade de regenerar completamente o tecido lesado, 
formando novos cardiomiócitos a um grau suficientemente eficaz para repor a 
normal funcionalidade do órgão. Tal não acontece visto que apenas 1% dos 
cardiomiócitos (em jovens adultos) e 0,5% (em idosos) que sofrem necrose 
isquémica/apoptose são regenerados por ano. Regista-se efetivamente um turnover 
mais significativo nas margens das zonas enfartadas, no entanto a clínica mostra 
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que estas células são incapazes de reverter sozinhas o dano causado por um 
EAM11. 
Assim sendo, para além de uma terapêutica farmacológica que atualmente parece 
ter esgotado o limite dos seus benefícios, as outras “armas” terapêuticas disponíveis 
para o tratamento da IC crónica são os dispositivos eletrónicos (ex. pacemaker 
biventricular e cardiodesfibrilhador implantável), mecânicos (ex. Dispositivo de 
Assistência Ventricular Esquerda – “Left Ventricle Assisted Device”) e a 
transplantação cardíaca12. 
Contudo, o recurso à transplantação tem as suas limitações, (e.g. necessidade de 
haver um dador compatível, contra-indicações várias) longas listas de espera, 
associação a diversas comorbilidades pós transplante resultantes das medicações 
crónicas de supressão do sistema imune (e.g. neoplasias malignas, infeções 
recorrentes), a fim de evitar a rejeição. Tudo isto torna aquela opção uma solução 
limitada e com necessidade de ser ultrapassada13. É com este intuito que a 
investigação com células estaminais têm tido grande desenvolvimento, com diversos 
estudos pré-clínicos e clínicos a serem realizados em todo o mundo. 
A tentativa dos cientistas replicarem no Homem, o que já existe há muito na 
natureza em animais como as salamandras, que detêm a capacidade de formar 
“blastemas” regenerando praticamente qualquer parte do corpo, ou ainda dos peixes 
zebra, que conseguem regenerar o coração por completo, ainda se mantém viva e 
continuamente desafiante14,15. 
Novas descobertas são feitas a todo o momento, com diversos pools de células 
estaminais, mantendo a esperança de que um dia doenças como a demência de 
Alzheimer, o Parkinsonismo e a insuficiência cardíaca possam ser patologias com 
uma qualidade de vida bem aceitável e com um prognóstico mais favorável. 
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O objetivo deste trabalho é o de proceder a uma revisão acerca do envolvimento da 
medicina regenerativa no tratamento das doenças cardíacas como o EAM e a IC, 
centrada nas caraterísticas dos vários tipos de células estaminais com potencial 
terapêutico, nos resultados de eficácia e segurança dos ensaios clínicos efetuados e 
nas diversas estratégias em curso para vencer a ineficácia, a potencial toxicidade e 
as limitações científicas e éticas associadas ao seu uso. 
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Material e métodos 
 
O trabalho aqui apresentado teve por base a revisão da literatura em língua Inglesa 
acerca do tema “Terapia com Células Estaminais em Patologia Cardíaca”, servindo-
se dos motores de busca da Pubmed e Science Direct para identificação dos artigos 
publicados na referida área, de livros e revistas indexadas. Foram, então, utilizadas 
as seguintes expressões de pesquisa: “Stem Cells”; “Heart Regeneration”; “Acute 
Miocardial Infration”; “Pluriputent Induced Stem Cells”; “Whole Heart”; 
“Decelularization”. 
Inicialmente foram selecionados os artigos publicados no ano 2000 e posteriores 
com base no fator de impacto. As referências bibliográficas com datação anterior ao 
ano 2000 foram selecionadas por necessidade de aprofundamento de matérias 
citadas nos artigos inicialmente pesquisados e com elevado fator de impacto.  
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Células Estaminais 
Totipotência, pluripotência e oligopotência 
As células estaminais têm a capacidade de se renovarem, através de divisões 
mitóticas, mantendo as características indiferenciadas da célula-mãe. Além da 
capacidade de auto renovação, podem ser caracterizadas quanto à sua “potência”, 
que reflete a habilidade de se diferenciar em diversos tipos de células, podendo 
apresentar diferentes graus16. (Figura 1 e Tabela 1) 
 
Figura 1 - Graus de Potência Celular. 
ESC – Células Estaminais Embrionárias; iPSC – Células Estaminais Pluripotentes Induzidas; HSC – Células Estaminais 
Hematopoiéticas; NCS – Células Estaminais Neuronais; EpSC – Células Estaminais Epiteliais; CMP – Células Progenitoras 
Mielóides; CLP – Células Progenitoras Linfóides. 
 
Adaptada de  Huan-Ting et al(2012) citação superscript
16
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Tabela 1 - Graus de Potencia.  
Grau de Potencia Caraterísticas Exemplos 
Totipotência Diferenciam-se em todo o tipo 
de células 
Células da Mórula 
Pluripotência Diferenciam-se em células dos 
três folhetos germinativos, 
menos células placentárias 
ESC e iPSC 
Multipotência Diferenciam-se em todo o tipo 
de células dentro de um folheto 
germinativo 
HSC, NSC, EpSC 
Oligopotência Diferenciam-se em todas as 
células limitadas a uma linha 
germinativa 
LSC 
Unipotência Diferenciam-se nelas próprias Células Progenitoras 
Legenda: ESC – Células Estaminais Embrionárias; iPSC – Células Estaminais Pluripotentes Induzidas; HSC – Células 
Estaminais Hematopoiéticas; NSC – Céluas Estaminais Neuronais; EpSC – Células Estaminais Epiteliais; LSC – Células 
Estaminais Linfoides. 
Adaptada de Huan-Ting et al (2012) citação superscript
16
 
 
Em termos gerais, as células estaminais podem ser divididas em dois grandes 
grupos, as “Células Estaminais Embrionárias” (ESC) e as “Células Estaminais 
Somáticas” ou “Adultas” (SSC)16. 
As primeiras são células pluripotentes, com uma grande taxa de proliferação in vitro. 
No entanto, necessitam de indução para terem aplicação clínica, podem gerar 
neoplasias e apresentam problemas éticos quando estamos a falar de “Células 
Estaminais Embrionárias Humanas” (hESCs), visto necessitarem de ser colhidas a 
partir de embriões, resultando na maioria das vezes na sua destruição16. 
Por outro lado, as SSC já não apresentam o risco de neoplasias, nem levantam  
barreias éticas, além de poderem ser transplantadas diretamente para aplicação 
clínica. Possuem no entanto, uma proliferação in vitro limitada e são apenas 
multipotentes. Podem ser recolhidas a partir de diversos “nichos” de células 
estaminais existentes no adulto16. (Figura 2) 
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Figura 2 - “nichos” de células estaminais existentes no adulto. 
Adaptada de “http://drrushminimaris.com/wp-content/uploads/2012/11/somaticstemcells.jpg” 
Autor Desconhecido 
 
Tipos de células estaminais, limitações, vantagens e desvantagens 
Nas seguintes figuras e tabelas, pode ver-se os diferentes tipos de células 
estaminais (Figura 3B), usadas no âmbito da Medicina Regenerativa das doenças 
cardíacas, nomeadamente no período pós-EAM e na IC crónica, com as principais 
caraterísticas/marcadores de superfície (Tabela 2), vantagens/desvantagens (Tabela 
3), assim como os diferentes mecanismos pelos quais atuam. 
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Figura 3 - Tipos de células mais usados na regeneração cardíaca. 
 
 
 
 
 
 
Tabela 2 - Marcadores de superfície celular BMCs. 
Tipos de Células Marcadores de Superfície 
BMCs 
 
CD44+, CD73+, CD90+, CD105+, 
CD106+, CD166+, Stro-1+, CD11b-, 
CD19-, CD34-, CD45-, CD34+, CD43+, 
CD45+, c-Kit+, Sca-1+, CD31+,CD133+ 
CSCs CD31+, CD34+, CD90+, CD105+, 
CD133+, c-Kit+, Sca-1+, CD45+, CD31- 
ATSC CD29+, CD44+, CD49D+, CD105+, 
CD166+, CD14-, CD31-, CD34-, CD45-, 
CD133- 
SkM MyoD, Myf5, PAX7+ 
EPCs CD14+, CD34+, CD133+, Flk-1+ 
 BMCs - Células estaminais da medula óssea; CSCs – células estaminais cardíacas; ATSC – células estaminais do tecido 
adiposo; SkM – fibroblastos do músculo-esquelético; EPCs – células endoteliais progenitoras. 
Adaptada de Sanganalmath, Bolli (2013)17 
 
 
 
A B 
Fatores de 
transcrição 
A - Representação esquemática de um nicho de CSCs B - Células Usadas na Regeneração Cardíaca 
Legenda (figura 3A): Os nichos cardíacos localizam-se de forma prevalente nas aurículas e região apical e consistem em miócitos 
diferenciados que cercam um agrupamento de CSCs e de “amplifying cells” em divisão. As “amplifying cells” são células 
recrutadas que expressam fatores de transcrição da linhagem cardíaca (GATA-4), dos miócitos (MEF2C), das células musculares 
lisas (GATA-6), e das células endoteliais (Ets1). A interacção entre as CSCs, as células recentemente recrutadas (ECCs), e as 
células de suporte ocorre via proteínas juncionais (caderinas e conexinas). 
Cortesia da Dra Sílvia Pereira 
Legenda (figura 3B): BMCs – células estaminais da medula óssea; CSCs – células estaminais cardíacas; ATSC – células 
estaminais do tecido adiposo; SkM – fibroblastos do músculo-esquelético; iPSCs – células estaminais pluripotentes induzidas; 
ESCs – células estaminais embrionárias. 
Adaptado de Wollert, Drexler, (2010)
18 
e de Sanganalmath, Bolli(2013)
17
. 
 
SkM 
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Tabela 3 - Vantagens e Desvantagens dos diferentes tipos de células estaminais.  
 Vantagens  Desvantagens 
Células estaminais da 
medula óssea 
Autólogas, isolamento fácil, 
multipotentes, baixa 
imunogenecidade 
Disponibilidade limitada, 
eficácia relativamente baixa, 
perda dos efeitos parácrinos 
com o envelhecimento 
Células estaminais 
residentes cardíacas 
Autólogas, multipotentes Disponibilidade limitada 
Células estaminais 
mesenquimatosas/ células 
estaminais do tecido 
adiposo 
Fáceis de isolar, 
multipotentes, baixa 
imunogenecidade, boa 
disponibilidade 
Taxas baixas de 
sobrevivência 
Mioblastos esqueléticos Isolamento fácil, alta taxa de 
proliferação, autólogas, 
resistentes à hipoxia  
Altas taxas de arritmias 
Células estaminais 
pluripotentes induzidas 
Pluripotentes, autólogas, 
fáceis de expandir, boa 
disponibilidade, eficácia 
elevada 
Potencial teratogénico, 
memória epigenética, risco 
oncogénico 
Células estaminais 
embrionárias 
Pluripotentes, fáceis de 
expandir, eficácia elevada 
Disponibilidade limitada, 
inunogenecidade elevada, 
problemas éticos 
Retirado e adaptado de Galvez-Monton et al (2013)
31
 e de Pfister et al  (in press)
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Ao longo da última década, o tipo de células estaminais usadas tem sido 
proporcionalmente diferente. De acordo com Sanganamalth et al (2013), até cerca 
de 2005, predominou o uso de mioblastos esqueléticos (SKs) e, a partir daí, uma 
maior proporção de doentes recebeu como forma de terapêutica regenerativa, 
células mononucleares da medula óssea (BMSc) (n=700 em 2012) tendo-se vindo a 
registar um aumento paulatino do uso de células estaminais mesenquimatosas 
(MSc), células com os marcadores de superfície CD34 e CD133, células estaminais 
derivados dos adipócitos (ATSCs) e células estaminais residentes cardíacas (CSCs). 
(Figura 4) 
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Figura 4 - Grau de Utilização de células estaminais. 
Retirado e adaptado de Sanganalmath, Bolli (2013)
17
 
As diferentes células apresentam diferentes meios de atuação, resultando na 
melhoria global da função cardíaca17. (Figura 5) 
 
Figura 5 - Mecanismos de atuação e efeitos das células estaminais no coração. 
Retirada e adaptada de Sanganalmath, Bolli(2013)17. 
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Fibroblastos do Musculo-esquelético (SkM) 
Estas células podem ser obtidas a partir de biópsias do musculo esquelético e serem 
expandidas in vitro. São muito usadas como transportadores de citoquinas, como o 
IGF-1 e HGF. A sua principal caraterística é o facto de sobreviverem em condições 
ambientais mais adversas, com níveis de hipoxia elevados. Diferenciam-se em 
miotubos, mantendo a capacidade contrátil do músculo-esquelético que lhe dá 
origem, melhorando a função cardíaca. No entanto, parecem ter grande dificuldade 
em se integrarem electromecanicamente com os cardiomiócitos, causando arritmias 
ventriculares e supraventriculares11,18,19. 
Foi feito um ensaio clínico (o “MAGIC trial”) a 97 pacientes com DSVE (<35% de 
FEVE) escolhidos de forma aleatória. Receberam injeções transepicárdicas de SkM, 
não havendo diferenças na FEVE quando comparado com o grupo de controlo. 
Registou-se uma diminuição nos volumes diastólicos e sistólicos do ventrículo 
esquerdo no grupo tratado com SkMs11,18. Este e outros ensaios clínicos com SkM 
demonstraram melhorias modestas na função cardíaca. 
Células Endoteliais Progenitoras (EPCs) 
São células com capacidade de se integrarem em locais onde esteja a ocorrer 
neovascularização e de se diferenciarem em células endoteliais in situ. Apresentam 
alguns marcadores de superfície caraterísticos das linhagens hematopoiéticas como 
o CD133, o CD34 e o VEGF-2. Possuem deste modo funções parácrinas que 
estimulam a angiogenése, fator essencial para a viabilidade das células 
estaminais18,19. 
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Células estaminais da medula óssea (BMCs) 
Há uma forte evidência de que uma lesão isquémica no coração estimule o 
recrutamento e sinalização de BMCs5-9. O próprio processo inflamatório associado à 
isquemia do miocárdio induz a produção de diversas citoquinas, nomeadamente o 
G-CSF, SCF, VEGF, SDF-1 e EPO10. Como já referido, as BMCs e outras células 
estaminais possuem efeitos parácrinos, associados à libertação de citoquinas 
cardioprotetoras, que conjuntamente levam a um aumento residual da viabilidade 
dos cardiomiócitos na fronteira da zona enfartada via efeitos anti-apoptóticos19, 
indução de angiogénese e vasculogénese através de fatores angiogénicos das 
BMCs e formação de novos capilares graças às EPCs20,21, estimulação das CSCs 
residentes22 e indução de mitose dos cardiomiócitos23. Todos estes efeitos estão 
patentes nos diversos estudos feitos com os diferentes tipos de BMCs, 
designadamente as HSCs, as MSc, as EPCs e as células “side population” (SP)20. 
As BMCs não fracionadas são as mais usadas, tendo em conta que são fáceis de 
serem colhidas e de não terem grandes requerimentos para manipulação “ex-vivo”. 
Por serem não fracionadas, são constituídas por diferentes tipos celulares 
estaminais e progenitoras, uns eficazes na regeneração cardíaca, outros nem tanto. 
Fazem parte deste grande grupo as células endoteliais progenitoras (EPCs), as 
células estaminais hematopoiéticas (HSCs) e as células estaminais 
mesenquimatosas (MSc)11,18,19. 
A maioria dos ensaios clínicos usa a fração mononuclear das BMCs para transplante 
cardíaco, nomeadamente as HSCs, MSCs, EPCs e SPs, mostraram-se estas 
capazes de melhorar a função cardíaca em estudos animais5,15,24-26. 
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Em ensaios clínicos podem ser transplantadas por três vias principais, 
nomeadamente por Injeção transepicardica direta27, injeção transendocardica29 ou 
por injeção intracoronária direta29. 
Na (Tabela4) pode ver-se as principais caraterísticas dos ensaios clínicos com 
BMCs transferidas para os doentes entre 1 e 21 dias pós-EAM (via de administração 
das células estaminais, número de doentes incluídos no grupo de tratamento vs 
grupo controlo, dias após EAM, método de imagem usado para avaliar a função do 
VE, alterações da FEVE no grupo tratamento vs grupo controlo e diminuição do 
tamanho da cicatriz no grupo tratamento vs grupo controlo)20. 
Tabela 4 - Resumo dos principais ensaios clínicos com BMCs. 
 
 
Legenda: BMCs – Células Estaminais da Medula Óssea; ICMP – Cardiomiopatia Isquémica; CMR – Ressonância Magnética 
Cardíaca; SPECT – Tomografia Computadorizada de Emissão de Fotões; LVA – Angiografia Ventricular Esquerdo; RNA – 
Angiografia de Radionuclideos; ECHO – Ecocardiograma;  
Retirada e adaptada de Pfister et al (2014 – in press)
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A título ilustrativo apresenta-se alguns detalhes de alguns estudos clínicos em que 
foram usadas BMCs (nem todos constantes da Tabela 4).  
No ensaio clínico BOOST, foi feita uma seleção randomizada de 60 doentes com 
EAM, tendo sido administrados 128ml de BMCs nucleadas (mBMCs; n=2,5x109 
células) por via intracoronária 4,8±1,3 dias depois da angioplastia efetuada na fase 
aguda. Foram feitas comparações com o grupo de controlo em três tempos 
diferentes, analisando a contratilidade da zona enfartada e a FEVE. Houve uma 
melhoria em ambos os parâmetros no grupo tratado com as BMCs, mas essa 
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diferença esbateu-se nos dois últimos tempos de comparação, acabando por não 
ser estatisticamente significativa18,19. 
No estudo REPAIR-AMI, participaram 204 doentes com EAM que realizaram 
angioplastia direta (101 do grupo terapêutico vs 103 do grupo controlo), foram 
administrados 50ml de BMCs mononucleadas (mnBMCs; n=2,4x108células) cerca de 
6 dias pós-EAM e os resultados foram similares ao do estudo BOOST apenas 
diferindo na melhoria ligeira da função ventricular (aumento de 2,5% da FEVE)18. 
No ensaio clínico Leuven AMI, 67 doentes receberam uma infusão com 130ml de 
mnBMCs por via intracoronária. Comparando com o grupo controlo, não houve uma 
melhoria significativa da FEVE mas sim da contractilidade da região enfartada, com 
redução da área ocupada pela mesma18. 
No estudo ASTAMI, 100 pacientes selecionados de forma aleatória, receberam 
50ml de mnBMCs (n=7x107 células) por via intracoronária, não se verificando 
alterações significativas, talvez, por a população de células recolhidas ter uma 
deficiente atividade de reparação18. 
No estudo FINCELL, 77 doentes foram tratados com 80ml de mnBMC, revelando 
uma melhoria na LVEF na ordem dos 5% quando comparado com o grupo 
controlo18. 
No ensaio clínico REGENT, 200 doentes divididos em três grupos: um recebeu 50-
70ml de mnBMCs (n=1,78x108células) não selecionadas; outro recebeu 100-120ml 
(n=1,90x106células) de mnBMCs selecionadas, com marcadores CD34+/CXCR4+; e 
o grupo controlo com a terapia convencional (sem infusão de células). Os primeiros 
dois grupos revelaram resultados semelhantes, com uma melhoria de 3% na FEVE. 
Estes resultados tornaram-se importantes porque permitiram colocar a hipótese de 
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que provavelmente será esta população de mnBMCs, com estes marcadores de 
superfície, a responsável pelas capacidades regenerativas das BMCs18. 
No estudo HEBE, que comparou mnBMC com células mononucleadas do sangue 
periférico (mnPBMC), administradas em 189 pacientes por via intracoronária, não 
houve quaisquer melhorias na FEVE18. 
Numa metanálise publicada por Zimmet et al (2012)21 acerca do uso de BMC no 
tratamento do EAM chegou-se à conclusão de que a terapia intracoronária com 
BMCs pós-EAMCSST é mais eficaz que a terapia convencional na melhoria da 
FEVE, quer a curto prazo (3-6 meses), quer a longo prazo (12-18 meses)21. 
As BMCs também têm sido usadas no tratamento da cardiomiopatia isquémica 
crónica e IC. Neste mesmo contexto, no ensaio clínico TOPCARE-CHD, que incluiu 
doentes com disfunção ventricular esquerda crónica, foram comparadas as mnBMC 
com as células progenitoras do sangue periférico (CPC). Os 72 doentes que 
entraram no estudo foram divididos em três grupos, um controlo sem terapia 
estaminal (n=23) e dois para comparar os dois tipos celulares (n=24 receberam 
CPC; n=28 receberam mnBMC). O que se verificou foi uma melhoria da FEVE nos 
dois grupos tratados com as células estaminais, mas com uma maior eficácia para o 
grupo tratado com as mnBMC (> 2,9% na FEVE do que nos outros 2 grupos do 
estudo)11,18. 
Rende et al (2014)22 publicaram uma meta-análise que resume os resultados da 
administração de células estaminais mesenquimatosas no tratamento da ICMP/IC 
(Tabela 5)22. 
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Tabela 5 – Metanálise - Uso de BMCs (2014). 
 
 BMMNC – Células mononucleares da medula óssea; CPC – Célula Progenitora Circulante; MSC – Célula Estaminal 
Mesenquimatosa; PBSC – Célula Estaminal do Sangue Periférico; BMC – Célula da Medula Óssea; IM – Intramiocárdica; IC – 
Intracoronária; CABG – Cirurgia de revascularização miocárdica; PCI – Intervenção coronária percutânea; CMI – Enfarte 
Crónico do Miocárdio; CTO – Oclusão Total Coronária Crónica; IHF – Falência Cardíaca Isquémica; RA – Angina Refratária; 
MRI – Ressonância Magnética; LVG – Angiografia do Ventrículo Esquerdo; Echo – Ecocardiografia. 
Retirada e adaptada de Rende et al (2014)
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A Tabela 5 resume os estudos incluídos na meta-análise. Os resultados apontaram 
para um aumento absoluto na FEVE de cerca de 3,54%, assim como uma redução 
no volume telessistólico do VE (LVESV) no grupo transplantado com BMCs, quando 
comparado com o grupo de controlo. No entanto, o mesmo não se verificou 
relativamente ao volume telediastólico do VE (LVEDV)22. Como ficou patente, a 
eficácia da administração das células estaminais é variável e um dos fatores que a 
pode influenciar é a sua via de administração. Também Rende et al22 fizeram uma 
análise para comparar os métodos de administração, nomeadamente a via 
intracoronária (Ico) e a intramiocárdica (IM), a fim de se verificar se haveria alguma 
influência na eficácia da terapia celular. Verificaram aqueles autores uma melhoria 
mais acentuada, mas sem atingir significado estatístico, em termos de FEVE e 
LVESV associadas à via IM. Apesar disso, o LVEDV manteve-se similar aquando da 
administração das células estaminais pelas duas vias. Os mesmos autores 
compararam os resultados da transferência das células em doentes submetidos a 
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CABG vs PCI e verificaram que houve uma melhoria significativa para o LVESV no 
grupo com CABG, e um aumento também significativo de LVEDV no grupo PCI. 
Rende et al, concluíram que os doentes do grupo tratado com terapia celular 
apresentaram uma diminuição significativa de morbilidade. No entanto, não houve 
diferenças entre os dois grupos (tratados e não tratados) em termos de incidência de 
arritmias ventriculares ou de AVCs. As BMCs mostraram-se um método seguro para 
tratar doentes com CIHD22. 
Hoje, após 10 anos de experiência e mais de 30 ensaios randomizados incluindo 
mais de 2000 doentes, a utilização de BMCs na regeneração cardíaca continua 
controversa. Isto acontece, pois apesar de segura, a sua eficácia clínica parece 
limitada, não oferecendo uma significativa redução da taxa de mortalidade, de 
segundos enfartes ou de hospitalizações. Por isso mesmo, apesar de acessíveis, as 
BMCs apresentam limitações biológicas que desafiam a sua utilidade na 
regeneração do miocárdio, independentemente da via de administração utilizada20. 
Assim sendo, novas abordagens para garantir a sobrevivência celular e a 
preservação dos efeitos parácrinos estão a ser investigados20. Outro tipo de células 
estaminais muito usadas neste contexto, têm sido as células mesenquimatosas.  
Células Estaminais Mesenquimatosas (MSCs) 
Além das capacidades inerentes às células estaminais, as MSCs apresentam quatro 
características distintas que as tornam muito interessantes no âmbito da terapêutica: 
são multipotentes; possuem a capacidade de libertar citoquinas que promovem a 
angiogénese; podem ser expandidas in vitro; e apresentam uma baixa 
imunogenecidade, por apresentarem uma baixa expressão de MHCII, abrindo portas 
para futuras terapias alogénicas11,19. 
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Podem ser recolhidas de diversos nichos de fácil acesso, nomeadamente da medula 
óssea, tecido adiposo, músculo-esquelético e decídua dos dentes, entre outros 
locais. Em termos de recetores de membrana, apresentam diversos já supra 
referidos, mediando as respostas inflamatórias, imunes e migração celular. O SDF-
1/CXCR4 e o HGF/c-MET são relevantes para estimular a migração de células 
regenerativas num coração com isquemia. 
Foi efetuado um estudo com 12 suínos, que revelou que a injeção intramiocárdica de 
MSCs alogénicas, levou a uma redução da área enfartada, a uma melhoria da FEVE 
e inclusivamente a uma diminuição da remodelação ventricular1,11. Os resultados 
deste estudo abriram portas para a ensaios clínicos. 
No ensaio clínico POSEIDON, 30 doentes com ICMP receberam uma injeção 
transendocárdica de MSCs (da medula óssea autólogas). Tiveram resultados 
semelhantes ao do estudo animal referido, mas com quantidades de células 
injetadas bastante inferiores. Estas diferenças poderão estar relacionadas com o 
facto de não serem da mesma espécie e por isso não responderem da mesma 
forma, ou por as células não terem a mesma fonte3,11. 
Após diversos estudos, concluiu-se que os efeitos benéficos associados à injeção de 
MSCs não resultavam do “engrafment” mas sim da libertação de fatores parácrinos 
(Figura 6)20. As células estaminais para repararem eficazmente o tecido cardíaco 
têm que estar providas de potenciais mecanismos que permitam aumentar a 
remodelagem favorável do ventrículo, a perfusão miocárdica, a função contrátil do 
miocárdio e a capacidade funcional do indivíduo. 
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Figura 6 - Efeitos diretos e indiretos das células transplantadas para o miocárdio. 
Retirada e adaptada de Pifster et al (in the press; 2014)
20
 
Para responder às lacunas anunciadas vários grupos de investigadores têm-se 
dedicado à investigação de outras células estaminais, como por exemplo, as CSCs e 
as iPSCs. 
Células Estaminais Cardíacas Residentes(CSC) 
Estas células podem ser obtidas a partir de biópsias do miocárdio. (Figura 3A) 
Apesar de serem residentes no miocárdio, e de terem capacidade de se 
diferenciarem e regenerarem cardiomiócitos, fazem-no a uma taxa insuficiente para 
reabilitar a zona de enfarte. Em diversos estudos feitos recentemente, parece haver 
concordância entre vários investigadores quanto à importância dos fatores 
parácrinos das células estaminais usadas, que não as CSCs, que atuam como 
estimulantes para aumentar as capacidades regenerativas das CSCs11,18. 
No ensaio clínico SCIPIO, um grupo de 16 doentes pós-EAM que tinha sido 
submetido a CABG, recebeu uma injeção transcoronária de cerda de 1 milhão de 
CSCs usando um cateter com balão, (expandidas depois de obtidas a partir do 
apêndice auricular direito durante a CABG pós-EAM). Quando comparadas as 
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FEVEs verificou-se uma melhoria no grupo tratado passando de 30% para 38% de 
FEVE no primeiro ano e para 42% no segundo ano (nos doentes do grupo controlo 
não houve modificações significativas da FEVE). Além disso a área enfartada 
diminuiu de tamanho e os sintomas melhoraram no grupo tratado. Se estes bons 
resultados do ensaio SCIPIO durarem mais de 2 anos, estes não se poderão dever 
exclusivamente à multiplicação de cardiomiócitos regenerados, mas também à 
designada “remodelação celular reversa”. No entanto, pelas limitações do estudo, 
nomeadamente pelo baixo número de doentes altamente selecionados faz com que 
estes resultados tenham que ser interpretados com cuidado. Efetuou-se então o 
estudo ALCADIA, com o intuito de verificar se com as citoquinas e com a cirurgia de 
revascularização miocárdica haveria um melhor “engrafment”. Comparou-se então o 
uso de CSCs associadas a uma citoquina, o FGF-2, em pacientes que tinham sido 
submetidos a “bypass” coronário, com o grupo de controlo que beneficiou apenas do 
bypass. Os resultados mostraram uma melhoria mais acentuada da FEVE no grupo 
que recebeu a terapia estaminal, registando-se um “engrafment” superior ao 
verificado no ensaio clínico SCIPIO11. 
Células Pluripotentes Induzidas (iPSCs) 
Para ultrapassar os entraves éticos impostos à utilização das hESCs, surgiu o 
conceito das iPSCs, desenvolvidas inicialmente no Japão por Shinya Yamanaka. 
Estas podem ser criadas a partir de células estaminais somáticas, através de 
processos de manipulação genética, com a introdução de quatro genes (Oct4, Sox2, 
cMyc e o Klf4) com recurso a vetores virais, todos eles contribuindo para a 
reativação do Fbx15 reporter, tornando as SSCs em células pluripotentes9 (Figura7). 
No entanto, qualquer manipulação genética pode causar problemas como a indução 
de neoplasias. Para ultrapassar estas barreiras, em 2008 foram investigadas as 
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novas piPSCs, que ao invés de serem induzidas por inserção de genes, usam 
peptídeos de penetração celular (CPPs) para introduzir proteínas que irão induzir a 
pluripotência23,24. 
 
Figura 7 - Método de obtenção das células iPSCs. 
Adaptada de “http://www.biocat.com/cgi- 
bin/page/sub2.pl?main_group=cell_biology&sub1=stem_cell_related_products&sub2=mouse_induced_pluripotent_cells_(mous
e_ips_cell_lines)” 
 
 
Estas iPSC são talvez as células que apresentam maior potencial de serem bem-
sucedidas na reparação/regeneração cardíaca porque possuem as capacidades 
pluripotentes das ESCs, podem diferenciar-se em qualquer célula dos três folhetos 
germinativos, não têm as barreiras éticas das ESCs, e podem ser criadas 
artificialmente a partir de qualquer SSC, podendo ser específicas para cada 
indivíduo não apresentando problemas de rejeição. Já foram usadas em estudos 
animais com cardiomiopatia isquémica, revelando serem eficazes a melhorar a 
função cardíaca11,18. 
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O seu possível uso terapêutico associa-se a algumas controvérsias, 
impossibilitando-as de serem ainda o verdadeiro modelo de célula estaminal para a 
regeneração cardíaca, nomeadamente a baixa eficácia na sua reprogramação 
celular, tumorgenecidade, baixa eficácia na cardiomiogénese e memória 
epigenética. Esta ultima é um importante entrave, visto que limita a capacidade de 
diferenciação das iPSCs, fazendo com que estas mantenham uma tendência de se 
diferenciarem no tipo de células que lhes deram origem11, 18, 25. 
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Fatores que limitam o sucesso da terapêutica com células 
estaminais 
Algumas das razões apontadas para a eficácia não satisfatória da terapêutica com 
células estaminais (para além do tipo de células utilizadas) têm sido as diferentes 
vias de administração (já aflorado anteriormente, mas que se detalha agora em 
maior desenvolvimento), a ausência de fatores de crescimento em concentrações 
adequadas, a falta de neovascularização adequada e a dimensão crítica do conjunto 
de células a “transplantar”. 
Vias de administração  
 
Atualmente existem 6 tipos principais de administração para as células estaminais 
na patologia cardíaca. Cada uma com as suas vantagens e desvantagens, para 
cada tipo de célula usada, ou até de patologia de base que o doente possa ter19,26,27. 
De referir que o método mais utilizado, quer pela segurança, quer pela relação 
custo-eficácia, é o método intracoronário27. (Tabela 6 e 7) e (Figura 8) 
Tabela 6 - Métodos/Vias de Administração das Células Estaminais. 
Método Vantagens Desvantagens 
Injeção Intramiocárdica (IM) por via 
Cirúrgica Direta 
 Método mais direto e preciso para 
localizar e abordar a área afetada 
pelo enfarte 
 Evita grandes mobilizações das 
células estaminais 
 
 Método muito invasivo 
 Menor “engrafment” 
 Possíveis complicações: 
o Perfuração do miocárdio 
o Embolização 
o Arritmias 
 
IM por Administração Via Catéter 
 Menos invasivo 
 Pode ser usado em pacientes com 
alto risco cirúrgico 
 Requer o auxílio de técnicas 
avançadas de imagem, como MRI ou 
NOGA-EEM 
 Requer treino técnico intensivo 
 Mais moroso 
Infusão Intravenosa (IV) 
 Método simples e pouco invasivo 
 Possibilita tratamentos repetidos 
 Método seguro 
 Aplicável apenas a pacientes post-
AMI, pois necessita dos “homing 
signals” 
 Baixa taxa de “engrafment” 
Administração Intracoronária (IC) 
 Infusão direta na artéria responsável 
pela área afetada 
 “Engrafment” das células feito de 
forma mais homogénea 
 Pode ser feita durante colocação de 
stents por via percutânea 
 Dificuldade de administrar as células 
em áreas pouco profundidas 
 Ocorrência de embolizações de 
artérias menores, podendo levar a 
microenfartes 
Sistema de Administração Venoso 
Coronário Retrogrado (RCV) 
 Pode ser usado como método 
profilático contra a isquemia 
miocárdica iatrogénica 
 Ideal para pacientes que não 
possam fazer bypass coronário 
 Dificuldade de navegar pelo sistema 
venoso divido à sua tortuosidade 
 Necessita de mais estudos 
Transplante de Tecido Manipulado por 
Bioengenharia 
 Aparentemente bom para situações 
de baixo “engrafment” celular 
 Necessita de mais investigação 
Adaptada de Sheng et al. (2012)
26.
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Figura 8 – Vias de administração. 
Adaptada e Retirada de Arnal-Pastor et al. 2013
35
 
Tabela 7 – Comparação dos Diferentes Métodos de Administração. 
 
Legenda: BMMSCs – Células Mesenquimatosas do Estroma da Medula Óssea; BMMNCs – Células Mononucleares da Medula 
Óssea; BMSCs – Células Estaminais da Medula Óssea; PBMNCs – Células Mononucleares do Sangue Periférico 
Retirada e adaptada de Winston (2013)
27
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Novas abordagens na terapia com células estaminais: Biomateriais 
e “Whole Heart” 
Biomateriais 
Uma abordagem possível na terapia regenerativa cardíaca, precisamente para tentar 
ultrapassar as limitações previamente mencionadas, é o uso de biomateriais e 
moldes que imitam a estrutura do coração. Dessa forma, podem posteriormente 
servir de base para a injeção de células estaminais e tratar um coração danificado28-
30. (Figura 9) 
 
Figura 9 – Biomateriais. 
Adaptada e Retirada de Arnal-Pastor et al. 2013
35 
Um material para poder servir de molde cardíaco tem que respeitar certos pré-
requisitos, nomeadamente apresentar propriedades contráteis e elétricas e uma boa 
vascularização, mantendo todas estas qualidades mesmo após tratamento com 
células estaminais28-30.  
O coração apresenta propriedades funcionais dinâmicas que requerem uma 
arquitetura orgânica sofisticada, que possibilite uma circulação ativa e satisfatória às 
suas necessidades. 
Os objetivos principais da engenharia tecidular cardíaca é gerar matrizes celulares 
que possibilitem uma integração eletromecânica, com melhoria da função contrátil e 
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da vascularização. Para isso, é necessário que se mantenha um fornecimento 
contínuo de oxigénio e nutrientes entre as células e o microambiente à sua volta, 
para garantir a viabilidade tecidular, possibilitando também um apoio estrutural que 
facilite a correta localização e retenção celular por parte do tecido a regenerar28-30.  
Sendo uma área tão complexa, houve a necessidade de criar diversos tipos de 
matrizes. Começando por abordar a Monocamada Celular, esta é formada em 
culturas celulares com placas de polímeros termo-sensiveis, não necessitando deste 
modo de tratamento enzimático. Esta monocamada adere à zona enfartada, 
colocando-se várias monocamadas em sucessão. Podem ser constituídas por 
diversos tipos de células estaminais, como por exemplo MSC ou CSC entre outras, 
facilitando a angiogénese, a melhoria da capacidade contrátil e comunicação 
intercelular30. 
Outra abordagem é a Injeção Intramiocardica de Células em Hidrogel. Existem 
diversos tipos divididos em Hidrogel Natural e Hidrogel Sintético. Os naturais, como 
por exemplo o Matrigel, é composto por laminina, colagénio tipo IV, sulfato de 
heparina e fribrina, onde depois são misturadas as células estaminais. Apresentam 
uma boa retenção celular, mas é complicado controlar as suas propriedades físico-
químicas, degradação, esterilização e purificação. Daí que houve a necessidade de 
inventar o Hidrogel de origem sintética, como o Polietileno Glicol, que apesar de 
minimizar as desvantagens anteriores, está ainda em estudo quanto ao seu 
potencial citotóxico. Um método alternativo é o uso de um hidrogel híbrido, 
combinando as vantagens de ambos30.  
Existe também a hipótese da Formação Ex Vivo de Tecido Celular-Hidrogel, 
sendo uma abordagem que permite ter um ambiente de três dimensões que facilita a 
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comunicação intercelular, prevenindo a “Anoikis”, morte celular programada por falta 
de adesão celular, permitindo que a matriz extra-celular (ECM) se forme 
naturalmente. Necessita, no entanto, de estimulação mecânica para permitir a 
sobrevivência dos cardiomiócitos30. 
Uma outra hipótese em termos de matriz é o Tecido Cardíaco Artificial, que se 
baseia na criação de matrizes com propriedades físico-químicas semelhantes à 
ECM, usando materiais naturais como o Alginato ou misturas de colagénio, ou 
materiais sintéticos como o ácido poliglicólico. Como apresentam grande 
maleabilidade, podem-se adaptar bem, oferecendo melhores resultados em termos 
de recuperação funcional e remodelação ventricular quando conjugados com a 
cardiomioplastia, como comprovado no ensaio clínico MAGNUM. Um consórcio 
europeu de nome RECATABI foi criado no sentido de formar uma nova base que 
combina um esqueleto elastomérico com um tipo novo de hidrogel, o hidrogel-
PuraMatrixTM, a fim de melhorar a administração, proliferação e sobrevivência das 
células implantadas, apresentando resultados promissores30. 
Outra abordagem possível é implantar uma ECM isolada de outros tecidos, como 
a pele, tendões, nervos, através de um processo complexo de descelularização e 
desinfeção, combinando tratamentos enzimáticos, químicos e físicos, mantendo as 
suas propriedades fisiológicas e estruturais intactas. 
Todas estas abordagens foram feitas maioritariamente com modelos animais de 
pequeno porte, pelo que os resultados animadores não podem ser completamente 
extrapolados para o homem, visto que em ensaios com modelos porcinos, que 
apresentam um coração de tamanho similar ao do homem com uma ECM mais 
espessa, não se verificaram os mesmos resultados30. 
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“Whole Heart” 
Mesmo que as terapias supra referidas sejam eficazes na regeneração de um 
coração em falência pós enfarte, aumentando a FEVE, estaríamos apenas a abordar 
parte das patologias cardíacas. 
Malformações congénitas, como a Tetralogia de Fallot, que causam alterações 
anatómicas importantes no coração, impossibilitando a sua normal funcionalidade, 
continuam a estar limitadas à necessidade de um transplante de coração ou 
correção cirúrgica. Isto era o mesmo que condenar esses doentes as longas filas de 
espera para transplante, o que neste exemplo é impensável pois o tempo para agir é 
precioso, visto ser uma causa conhecida de morte precoce ou súbita. Mesmo para 
os casos que conseguem um dador compatível, ser-lhes-iam impostas limitações 
nas suas vidas diárias pela necessidade de tratamento crónico com medicação 
imunossupressora. 
É aqui que entram as novas técnicas de bioengenharia na formação de órgãos 
inteiros com recurso a processos de descelularização/recelularização, na tentativa 
de formar “esqueletos” de tecido conjuntivo, formado apenas de fibras de colagénio 
e fibras elásticas, sem qualquer tipo de imunogenecidade. Para que isso aconteça, 
este tecido biológico não pode conter membranas lipídicas, antigénios, ou qualquer 
tipo de componente possuidor de ADN. Ao mesmo tempo, terá que manter a 
integridade das proteínas, como o colagénio e a elastina da ECM24,31-34. (Figura 10) 
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Figura 10 - Fases da formação do “Whole Heart” em ratinhos. 
Legenda: SCs – Células Estaminais. 
Retirada e adaptada de Taylor (2009)
33
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A descelularização pode ser feita com recurso a meios físicos (agitação mecânica, 
congelação/descongelação e “sonicação”); meios enzimáticos (Tripsina, Endo e 
Exonucleases); ou meios químicos (com detergentes não-iónicos, iónicos ou 
zwitteriónicos)34. 
Diversos detergentes de remoção celular têm sido estudados e comparados, 
nomeadamente a associação triton X-100/desoxicolato de sódio, com métodos de 
digestão enzimática, usando tripsina. Ambos tiveram resultados semelhantes no que 
diz respeito à descelularização, mostrando-se bastante eficazes na remoção de 
conteúdo imunogénico. No entanto, o conjugado Triton X-100/Desoxicolato de Sódio 
revelou ser mais eficaz na preservação do tecido conjuntivo, mantendo intactas as 
fibras de colagénio e elásticas da matriz extracelular, sendo atualmente o método 
mais eficaz31-34. (Tabela 8) 
Tabela 8 – Exemplos de protocolos de descelularização cardíaca. 
 
PBS – Tampão Fosfato-Salino; EDTA – Ácido Etilenodiamino Tetra-acético; SDS – Dodecil Sulfato de Sódio; C24H40O4 – Àcido 
Desoxicólico; PAA – Ácido Peroxiacético; ATB – Antibiótico 
Retirada e adaptada de Badylak et al (2011)
34
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Após a descelularização, é necessário fazer a recelularização que se faz em duas 
etapas essenciais: a “Cell Seeding” que se baseia na administração da mistura 
correta e da quantidade ideal de células nos “nichos” necessários para que a 
distribuição das células estaminais seja o mais fiel à distribuição fisiológica; e na 
“Cultura de Perfusão”, que serve para preparar as células para a sua atividade in 
vivo, usando bioreatores que funcionam como “incubadoras” fornecendo as 
condições ideais para a maturação celular34.  
Isto é importante, tendo em conta que havendo a possibilidade de associar as 
terapias regenerativas com células estaminais autólogas com um “esqueleto” 
descelularizado de coração, resultaria num novo coração sem as limitações de 
rejeição32,33. 
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Conclusões 
O coração é de facto um órgão impar. Possuí uma estrutura complexa, com tecido 
muscular autónomo, regulado pelo sistema nervoso simpático e parassimpático, 
sendo responsável por bombear o sangue por todo o organismo. 
As patologias a ele inerentes, congénitas ou não, afetam milhares de pessoas em 
todo o mundo, especialmente em zonas onde comorbilidades como a diabetes, a 
obesidade e a hipertensão arterial têm maior incidência. É preciso não esquecer que 
o próprio envelhecimento da população, com o aumento da esperança média de 
vida contribui para o aumento da incidência de EAM. 
É por isso que as investigações na Medicina Regenerativa são tão importantes. 
Ainda é necessário aprofundar mais os conhecimentos nas células estaminais, visto 
que todas elas têm qualidades impressionantes, mas apresentam também defeitos 
que precisam ser resolvidos. 
Ainda não foi descoberta a “célula estaminal perfeita”, embora a iPSCs sejam as que 
mais se aproximam disso, nem a técnica de administração de células estaminais 
mais adequada. No entanto uma coisa se sabe, é que de facto os doentes melhoram 
da insuficiência cardíaca mediante a terapia com células estaminais e que o sucesso 
destas está também dependente de efeitos parácrinos de citoquinas. 
Os avanços na biotecnologia também trazem uma nova esperança para aqueles em 
que apenas o transplante resolve os seus problemas. Com as novas investigações 
nas técnicas de descelularização acende-se uma nova luz de esperança para estes 
casos. A ciência está num bom caminho, tendo já diversos resultados animadores 
que trazem a esperança de um futuro cheio de sucessos na área da cardiologia em 
particular e da medicina em geral. 
T e r a p ê u t i c a  c o m  C é l u l a s  E s t a m i n a i s  n a  P a t o l o g i a  C a r d í a c a  
   41 | 44 
 
Agradecimentos 
Não obedecendo a qualquer ordem de importância, gostaria de agradecer ao meu 
orientador, Professor Doutor Manuel Joaquim Lopes Vaz da Silva, pela paciência e 
disponibilidade que demonstrou na elaboração desta tese; ao Professor Doutor Kai 
C. Wollert por me ter facultado o artigo “Wollert KC, Drexler H. Cell therapy for the 
treatment of coronary heart disease: a critical appraisal. Nat Rev Cardiol. 2010; 7: 
204–215” que se revelou fulcral para o desenvolvimento desta tese; e à Dra. Silvia 
Pereira que por cortesia me autorizou a utilizar e modificar a imagem (figura 3A) 
sobre o nincho de CSCs. 
T e r a p ê u t i c a  c o m  C é l u l a s  E s t a m i n a i s  n a  P a t o l o g i a  C a r d í a c a  
   42 | 44 
 
Bibliografia 
1. Minino AM, Heron MP, Murphy SL et al. Deaths: final data for 2004. Natl Vital 
Stat Rep. 2007; 55:1-119. 
2. Santos JF, Aguiar C, Gavina C et al. Portuguese Registry of Acute Coronary 
Syndromes: seven years of activity. Rev Port Cardiol. 2009; 28:1465-500 
3. Williams AR, Suncion VY, McCall F, et al. Durable Scar Size Reduction Due to 
Allogeneic Mesenchymal Stem Cell Therapy Regulates Whole-Chamber 
Remodeling. J Am Heart Assoc. 2013;2:e000140 doi: 10.1161/JAHA.113.000140 
4. Tongers J, Losordo DW, Landmesser U. Stem and progenitor cell-based therapy 
in ischaemic heart disease: promise, uncertainties, and challenges. Eur Heart J. 
2011. May;32(10):1197-206 
5. Willems E, Lanier M, Forte E, et al. A chemical biology approach to myocardial 
regeneration. J Cardiovasc Transl Res. 2011; 4(3):340-50 
6. Weir RA, McMurray JJ, Velazquez EJ. Epidemiology of heart failure and left 
ventricular systolic dysfunction after acute myocardial infarction: prevalence, 
clinical characteristics, and prognostic importance. Am J Cardiol. 2006 May 
22;97(10A):13F-25F 
7. Ezekowitz JA, Kaul P. The epidemiology and management of elderly patients 
with myocardial infarction or heart failure. Heart Fail Rev. 2010; 15(5):407-1). 
8. Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, et al. Heart disease and stroke statistics--
2011 update: a report from the American Heart Association. Circulation. 
2011;123(4):e18-e209 
9. Krum H, Jelinek MV, Stewart S, et al. Guidelines for the prevention, detection 
and management of people with chronic heart failure in Australia 2006. Med J 
Aust. 2006 Nov 20;185(10):549-57 
10. Ceia F, Fonseca C, Mota T, et al. On behalf of the EPICA Investigators 
prevalence of chronic heart failure in Southwestern Europe: the EPICA study. 
The European Journal of Heart Failure. 2002;4: 531-539 
11. Takehara N. Cell Therapy for Cardiovascular Regeneration. Ann Vasc Dis. 2013;  
6: 137-144 
12. Anastasiadis K, Antonitsis P. Cells and pumps: Mechanical support and cellular 
therapy emerge as a realistic alternative to heart transplantation. Hippokratia. 
2012; 16 (4): 292-293 
13. Bishay RH. The „Mighty Mouse‟ Model in experimental cardiac transplantation. 
Hypothesis. 2011; 9(1):e5 
14. Godwin JW, Pinto AR, Rosenthal NA. Macrophages are required for adult 
salamander limb regeneration.  Proc Natl Acad Sci U S A. 2013;110(23):9415-20 
T e r a p ê u t i c a  c o m  C é l u l a s  E s t a m i n a i s  n a  P a t o l o g i a  C a r d í a c a  
   43 | 44 
 
15. Mercola M, Ruiz-Lozano P, Schneider MD. Cardiac muscle regeneration: lessons 
from development. Genes & Development. 2011; 25:299–309 
16. Huan-Ting L, Otsu M, Nakauchi H. Stem cell therapy: an exercise in patience 
and prudence”.  Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2013;368(1609):20110334 
17. Sanganalmath S, Bolli R. Cell Therapy for Heart Failure: A Comprehensive 
Overview of Experimental and Clinical Studies, Current Challenges, and Future 
Directions Circulation Research. 2013;113:810-834 
18. Wollert KC, Drexler H. Cell therapy for the treatment of coronary heart disease: a 
critical appraisal. Nat Rev Cardiol. 2010; 7: 204–215 
19. Wollert KC, Drexler H. Clinical Applications of Stem Cells for the Heart. Circ Res. 
2005;96:151-163 
20. Pifster O, Verde GD, Liao R et al. Regenerative therapy for cardiovascular 
disease. Translational Research. 2014;1–14 (in Press) 
21. Zimmet H, Porapakkham Pramote, Porapakkham Porwalee, et al. Short- and 
long-term outcomes of intracoronary and endogenously mobilized bone marrow 
stem cells in the treatment of ST-segment elevation myocardial infarction: a 
meta-analysis of randomized control trials. European Journal of Heart Failure. 
2012; 14, 91–105 
22. Rende X, Song D, Yichao Z et al. Autologous transplantation of bone-
marrow/blood-derived cells for chronic ischemic heart disease: a systematic 
review and meta-analysis. Canadian Journal of Cardiology. 2014, doi: 
10.1016/j.cjca.2014.01.013 (in Press) 
23. Takahashi K, Yamanaka S. Induction of Pluripotent Stem Cells from Mouse 
Embryonic and Adult Fibroblast Cultures by Defined Factors. Cell. 2006; 126: 
663–676 
24. Zhou H, Wu S, Joo JY et al. Generation of Induced Pluripotent Stem Cells Using 
Recombinant Proteins. Cell Stem Cell. 2009; 4(5):381-4 
25. Kim K, Doi A, Wen B et al. Epigenetic memory in induced pluripotent stem cells. 
Nature. 2010;467(7313):285-90 
26. Sheng CC, Zhou L, Hao J. Current Stem Cell Delivery Methods for Myocardial 
Repair. BioMed Research International. 2012; 1-15 
27. Winston S, Ashish M, Philip W et al. Critical path in cardiac stem cell therapy: an 
update on cell delivery Cytotherapy. 2013; 15: 399-415 
28. Emma CM, Abritee D, Dipen V. Whole-organ bioengineering: current tales of 
modern alchemy. Translational Research. 2014 (in Press) 
T e r a p ê u t i c a  c o m  C é l u l a s  E s t a m i n a i s  n a  P a t o l o g i a  C a r d í a c a  
   44 | 44 
 
29. Caterina C, Elisa CR, Lisa A. The effect of bioartificial constructs that mimic 
myocardial structure and biomechanical properties on stem cell commitment 
towards cardiac lineage.  Biomaterials. 2014; 35:92-104 
30. Galvez-Monton C, Cristina P-V, Santiago R. Cardiac Tissue Engineering and the 
Bioartificial Heart. Rev Esp Cardiol. 2013;66(5):391–399 
31. Yu BT, Li WT, Song BQ et. al. Comparative study of the Triton X 100-sodium 
deoxycholate method and detergent-enzymatic digestion method for 
decellularization of porcine aortic valves. European Review for Medical and 
Pharmacological Sciences. 2013; 17: 2179-2184 
32. Ott HC, Matthiesen TS, Goh S-K et.al. Perfusion-decellularized matrix: using 
nature‟s platform to engineer a bioartificial heart. Nat Med. 2008;4(2):213-21 
33. Taylor DA. From stem cells and cadaveric matrix to engineered organs. Current 
Opinion in Biotechnology. 2009; 20:598–605 
34. Badylak SF, Taylor B, Uygun K. Whole-Organ Tissue Engineering: 
Decellularization and Recellularization of Three-Demensional Matrix Scaffolds.  
Annu Rev Biomed Eng. 2011; 13:27–53 
35. Arnal-Pastor M, Chachaques JC, Pradas MM, et al. Biomaterials for Cardiac 
Tissue Engineering. RECATABI 2009 http://dx.doi.org/10.5772/56076 ; 12;275-
323 
 

A Revista Portuguesa de Cardiologia, órgão oficial da Sociedade 
Portuguesa de Cardiologia, é uma publicação científica internacional 
destinada ao estudo das doenças cardiovasculares.
Publica artigos em português na sua edição em papel e em portu-
guês e inglês na sua edição online, sobre todas as áreas da Medicina 
Cardiovascular. Se os artigos são publicados apenas em inglês, esta 
versão surgirá simultaneamente em papel e online. Inclui regularmen-
te artigos originais sobre investigação clínica ou básica, revisões te-
máticas, casos clínicos, imagens em cardiologia, comentários editoriais 
e cartas ao editor. Para consultar as edições online deverá aceder 
através do link www.revportcardiol.org.
Todos os artigos são avaliados antes de serem aceites para publi-
cação por peritos designados pelos Editores (peer review). A sub-
missão de um artigo à Revista Portuguesa de Cardiologia implica que 
este nunca tenha sido publicado e que não esteja a ser avaliado para 
publicação noutra revista. 
Os trabalhos submetidos para publicação são propriedade da Re-
vista Portuguesa de Cardiologia e a sua reprodução total ou parcial 
deverá ser convenientemente autorizada. Todos os autores deverão 
enviar a Declaração de Originalidade, conferindo esses direitos à 
RPC, na altura em que os artigos são aceites para publicação.
Envio de manuscritos
Os manuscritos para a Revista Portuguesa de Cardiologia são en-
viados através do link http://www.ees.elsevier.com/repc. Para enviar 
um manuscrito, é apenas necessário aceder ao referido link e seguir 
todas as instruções que surgem. 
Responsabilidades Éticas
Os autores dos artigos aceitam a responsabilidade definida pelo 
Comité Internacional dos Editores das Revistas Médicas (consultar 
www.icmje.org).
Os trabalhos submetidos para publicação na Revista Portuguesa de 
Cardiologia devem respeitar as recomendações internacionais sobre 
investigação clínica (Declaração de Helsínquia da Associação Médica 
Mundial, revista recentemente) e com animais de laboratório (So-
ciedade Americana de Fisiologia). Os estudos aleatorizados deverão 
seguir as normas CONSORT.
Informação sobre autorizações
A publicação de fotografias ou de dados dos doentes não devem 
identificar os mesmos. Em todos os casos, os autores devem apre-
sentar o consentimento escrito por parte do doente que autorize a 
sua publicação, reprodução e divulgação em papel e na Revista Portu-
guesa de Cardiologia. Do mesmo modo os autores são responsáveis 
por obter as respectivas autorizações para reproduzir na Revista 
Portuguesa de Cardiologia todo o material (texto, tabelas ou figuras) 
previamente publicado. Estas autorizações devem ser solicitadas ao 
autor e à editora que publicou o referido material.
Conflito de interesses
Cada um dos autores deverá indicar no seu artigo se existe ou não 
qualquer tipo de Conflito de Interesses.
Declaração de originalidade
O autor deverá enviar uma declaração de originalidade. Ver anexo I
Protecção de dados
Os dados de carácter pessoal que se solicitam vão ser tratados num 
ficheiro automatizado da Sociedade Portuguesa de Cardiologia (SPC) 
com a finalidade de gerir a publicação do seu artigo na Revista Por-
tuguesa de Cardiologia (RPC). Salvo indique o contrário ao enviar o 
artigo, fica expressamente autorizado que os dados referentes ao seu 
nome, apelidos, local de trabalho e correio electrónico sejam publica-
dos na RPC, bem como no portal da SPC (www.spc.pt) e no portal 
online www.revportcardiol.org, com o intuito de dar a conhecer a 
autoria do artigo e de possibilitar que os leitores possam comunicar 
com os autores.
INSTRUÇÕES AOS AUTORES
Todos os manuscritos deverão ser apresentados de acordo com as 
normas de publicação. Pressupõe-se que o primeiro autor é o repon-
sável pelo cumprimento das normas e que os restantes autores conhe-
cem, participam e estão de acordo com o conteúdo do manucrito.
1. Artigos Originais
Apresentação do documento:
• Com espaço duplo, margens de 2,5 cm e páginas numeradas.
• Não deverão exceder 5.000 palavras, contadas desde a primeira à 
última página, excluindo as tabelas.
• Consta de dois documentos: primeira página e manuscrito
• O manuscrito deve seguir sempre a mesma ordem: a) resumo estru-
turado em português e palavras-chave; b) resumo estruturado em inglês 
e palavras-chave; c) quadro de abreviaturas em português e em inglês; 
d) texto; e) bibliografia; f) legendas das figuras; g) tabelas (opcional) e h) 
figuras (opcional)-
Primeira página
Título completo (menos de 150 caracteres) em português e em inglês.
Nome e apelido dos autores pela ordem seguinte: nome próprio, 
seguido do apelido (pode conter dois nomes)
Proveniência (Serviço, Instituição, cidade, país) e financiamento caso 
haja.
Endereço completo do autor a quem deve ser dirigida a corres-
pondência, fax e endereço electrónico.
Faz-se referência ao número total de palavras do manuscrito (ex-
cluindo as tabelas).
Resumo estruturado
O resumo, com um máximo de 250 palavras, está dividido em quatro 
partes: a) Introdução e objectivos; b) Métodos; c) Resultados e d) 
Conclusões.
Deverá ser elucidativo e não inclui referências bibliográficas nem 
abreviaturas (excepto as referentes a unidades de medida).
Inclui no final três a dez palavras-chave em português e em inglês. 
Deverão ser preferencialmente seleccionadas a partir da lista publica-
da na Revista Portuguesa de Cardiologia, oriundas do Medical Subject 
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Headings (MeSH) da National Libray of Medicine, disponível em: 
www.nlm.nihgov/mesh/meshhome.html.
O resumo e as palavras-chave em inglês devem ser apresentados 
da mesma forma.
Texto
Deverá conter as seguintes partes devidamente assinaladas: a) In-
trodução; b) Métodos; c) Resultados; d) Discussão e e) Conclusões. 
Poderá utilizar subdivisões adequadamente para organizar cada uma 
das secções.
As abreviaturas das unidades de medida são as recomendadas pela 
RPC (ver Anexo II).
Os agradecimentos situam-se no final do texto.
Bibliografia
As referências bibliográficas deverão ser citadas por ordem numérica 
no formato ‘superscript’, de acordo com a ordem de entrada no texto.
As referências bibliográficas não incluem comunicações pessoais, 
manuscritos ou qualquer dado não publicado. Todavia podem estar 
incluídos, entre parêntesis, ao longo do texto.
São citados abstracts com menos de dois anos de publicação, 
identificando-os com [abstract] colocado depois do título.
As revistas médicas são referenciadas com as abreviaturas utiliza-
das pelo Index Medicus: List of Journals Indexed, tal como se publi-
cam no número de Janeiro de cada ano. Disponível em:   http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/entrez/citmatch_help.html#JournalLists.
O estilo e a pontuação das referências deverão seguir o modelo 
Vancouver 3.
Revista médica: Lista de todos os autores. Se o número de autores 
for superior a três, incluem-se os três primeiros, seguidos da abreviatu-
ra latina et al. Exemplo:
 17. Sousa PJ, Gonçalves PA, Marques H et al. Radiação na AngioTC 
cardíaca; preditores de maior dose utilizada e sua redução ao lon-
go do tempo. Rev Port cardiol, 2010; 29:1655-65
Capítulo em livro: Autores, título do capítulo, editores, título do 
livro, cidade, editora e páginas. Exemplo:
 23. Nabel EG, Nabel GJ. Gene therapy for cardiovascular disease. 
En: Haber E, editor. Molecular cardiovascular medicine. New York: 
Scientific American 1995. P79-96.
Livro: Cite as páginas específicas. Exemplo:
 30. Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed. New 
York: Mansel Dekker; 1993. P. 33.
Material electrónico: Artigo de revista em formato electrónico. 
Exemplo:
 Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the 
ANA acts it an advisory role. Am J Nurs. [serie na internet.] 2002 
Jun citado 12 Ago 2002:102(6): [aprox. 3] p. Disponível em: http://
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
. A Bibliografia será enviada como texto regular, nunca como nota de 
rodapé. Não se aceitam códigos específicos dos programas de gestão 
bibliográfica.
1. Figuras
As figuras correspondentes a gráficos e desenhos são enviadas no for-
mato TIFF ou JPEG de preferência, com uma resolução nunca inferior 
a 300 dpi e utilizando o negro para linhas e texto. São alvo de numera-
ção árabe de acordo com a ordem de entrada no texto.
• A grafia, símbolos, letras, etc, deverão ser enviados num tamanho que, 
ao ser reduzido, os mantenha claramente legíveis. Os detalhes especiais 
deverão ser assinalados com setas contrastantes com a figura.
• As legendas das figuras devem ser incluídas numa folha aparte. No 
final devem ser identificadas as abreviaturas empregues por ordem 
alfabética.
• As figuras não podem incluir dados que dêem a conhecer a 
proveniência do trabalho ou a identidade do paciente. As fotogra-
fias das pessoas devem ser feitas de maneira que estas não sejam 
identificadas ou incluir-se-á o consentimento por parte da pessoa 
fotografada.
Tabelas
São identificadas com numeração árabe de acordo com a ordem de 
entrada no texto.
Cada tabela será escrita a espaço duplo numa folha aparte.
• Incluem um título na parte superior e na parte inferior são refe-
ridas as abreviaturas por ordem alfabética.
• O seu conteúdo é auto-explicativo e os dados que incluem não 
figuram no texto nem nas figuras.
2. Cartas ao Editor
Devem ser enviadas sob esta rubrica e referem-se a artigos publica-
dos na Revista. Serão somente consideradas as cartas recebidas no 
prazo de oito semanas após a publicação do artigo em questão.
• Com espaço duplo, com margens de 2,5 cm.
• O título (em português e em inglês), os autores (máximo quatro), 
proveniência, endereço e figuras devem ser especificados de acordo 
com as normas anteriormente referidas para os artigos originais.
• Não podem exceder as 800 palavras.
• Podem incluir um número máximo de duas figuras. As tabelas 
estão excluídas.
3. Casos Clínicos
Devem ser enviados sob esta rubrica.
• A espaço duplo com margens de 2,5 cm.
• O título (em português e em inglês) não deve exceder 10 palavras
Os autores (máximo oito) proveniência, endereço e figuras serão 
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas para 
os artigos originais.
O texto explicativo não pode exceder 3.000 palavras e contem in-
formação de maior relevância. Todos os símbolos que possam constar 
nas imagens serão adequadamente explicados no texto.
Contêm um número máximo de 4 figuras e pode ser enviado mate-
rial suplementar, como por exemplo vídeoclips.
4. Imagens em Cardiologia
• A espaço duplo com margens de 2,5 cm.
• O título (em português e em inglês) não deve exceder oito palavras
• Os autores (máximo seis), proveniência, endereço e figuras serão 
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas pa-
ra os artigos originais.
• O texto explicativo não pode exceder as 250 palavras e contem 
informação de maior relevância, sem referências bibliográficas. To-
dos os símbolos que possam constar nas imagens serão adequada-
mente explicados no texto.
• Contêm um número máximo de quatro figuras.
5. Material adicional na WEB
A Revista Portuguesa de Cardiologia aceita o envio de material 
electrónico adicional para apoiar e melhorar a apresentação da 
sua investigação científica. Contudo, unicamente se considerará 
para publicação o material electrónico adicional directamente 
relacionado com o conteúdo do artigo e a sua aceitação final 
dependerá do critério do Editor. O material adicional aceite não 
será traduzido e publicar-se-á electronicamente no formato da 
sua recepção.
Para assegurar que o material tenha o formato apropriado reco-
mendamos o seguinte:
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Símbolos, abreviaturas de medidas ou estatística
 Formato Extensão Detalhes
Texto Word .doc ou docx Tamanho máximo 300 Kb
Imagem JPG .jpg Tamanho máximo 10MB
Audio MP3 .mp3 Tamanho máximo 10MB
Vídeo WMV .wmv Tamanho máximo 30MB
Os autores deverão submeter o material no formato electró-
nico através do EES como arquivo multimédia juntamente com 
o artigo e conceber um título conciso e descritivo para cada 
arquivo.
Do mesmo modo, este tipo de material deverá cumprir também 
todos os requisitos e responsabilidades éticas gerais descritas nes-
sas normas.
O Corpo Redactorial reserva-se o direito de recusar o material 
electrónico que não julgue apropriado.
ANEXO I
DECLARAÇÃO
Declaro que autorizo a publicação do manuscrito:
Ref.ª ........................................................................................
Título  ...........................................................................................
........................................................................................................
.........................................................................................................
........................................................................................................
do qual sou autor ou c/autor.
Declaro ainda que presente manuscrito é original, não foi 
objecto de qualquer outro tipo de publicação e cedo a inteira 
propriedade à Revista Portuguesa de Cardiologia, ficando a 
sua reprodução, no todo ou em parte, dependente de prévia 
autorização dos editores.
Nome dos autores: 
 .............................................................................................
.................................................................................................. 
.........................................................................................................
Assinaturas: 
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Designação
Ampere
Ano
Centímetro quadrado
Contagens por minuto
Contagens por segundo
Curie
Electrocardiograma
Equivalente
Grau Celsius
Grama
Hemoglobina
Hertz
Hora
Joule
Litro
Metro
Minuto
Molar
Mole
Normal (concentração)
Ohm
Osmol
Peso
Pressão parcial de CO2
Pressão parcial de O2
Quilograma
Segundo
Semana
Sistema nervoso central
Unidade Internacional
Volt
Milivolt
Volume
Watts
Estatística:
Coeficiente de correlação
Desvio padrão (standard)
Erro padrão (standard) da média
Graus de liberdade
Média
Não significativa
Número de observações
Probabilidade
Teste «t» de Student
Português
A
ano
cm2
cpm
cps
Ci
ECG
Eq
°C
g
Hb
Hz
h
J
L ou L
m
min
M
mol
N
Ω
osmol
peso
pCO2
pO2
kg
s
Sem
SNC
UI
V
mV
Vol
W
r
DP
EPM
gl
χ
NS
n
p
teste t
Inglês
A
yr
cm2
cpm
cps
Ci
ECG
Eq
°C
g
Hb
Hz
h
J
I ou L
m
min
M
mol
N
Ω
osmol
WT
pCO2
pO2
kg
sec
Wk
CNS
IU
V
mV
Vol
W
r
SD
SEM
df
χ
NS
n
p
t test
